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KLINIK ARASTIRMA

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA
ROMATOID FAKTOR VE ANTI-CCP ILISKISI

THE RELATIONSHIP BETWEEN RHEUMATOID FACTOR AND ANTI-CCP LEVELS IN
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Filiz Meryem SERTPOYRAZ
Siikran KOSE
Yasemin KILIC OZTURK

OZET
Amag: Romatoid artrit tanili hastalarda romatoid faktor ile anti anti-CCP'in iligkisinin aragtirmak.

Materyal Metod: izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi Polikliniginde Temmuz 2012-Temmuz 2013
tarihleri arasinda izlenen RA tanili hastalar ¢calismaya alindi. Hastalarin dosyalarindan demografik 6zellikleri ve izlem siire-
sindeki fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Hastalarin akut faz reaktanlar1 olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-
reaktif protein(CRP), RF, anti-niikleer antikor (ANA) ve anti-CCP diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 49,4 + 14,5 yil olan 36 hastanin 2'si erkek (%5,6), 34'i (% 94,4) kadindi. Hastalarin
24(%66,7)'sinin el kiiciik eklemleri,7( %19,4)'sinin iist kok eklemleri tutulmustu. ESH ve CRP ortalamalar: sirastyla 30,8 +
18,9 ve 1 £ 0,7 olarak saptandi. Hastalarin 26(%72,2)'sinda RF,17( %47.2)'sinde ANA ve 31(%86,1)'inde anti-CCP pozitif
bulundu. RF pozitif olan hastalarin %81,5'inde anti-CCP pozitif, RF (-) olan hastalarin %100 'unda anti-CCP pozitif saptan-
mistir.

Sonug: Romatoid artritin erken tanisinda anti-CCP testinin degerlendirilmesi énemlidir. Eklem agris1 ile gelen RF negatif
hastalarda mutlak anti-CCP test bakis1 gerekir.

Anahtar Kelimeler: Anti-CCP,Romatoid Artrit, Romatoid Faktor.

SUMMARY

Aim: To investigate the relationship between rheumatoid factor (RF) and anti cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) levels of
the patients with rheumatoid arthritis (RA).

Material and Method: The patients followed up at Izmir Tepecik Teaching Hospital, Clinic of Physical Therapy Department
between July 2012-July 2013 by the diagnosis of RA were included. Demographic characteristics and physical examination find-
ings obtained from the patient files were recorded. Acute-phase reactants (erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein),
RF, anti-nuclear antibody (ANA) and anti-CCP levels were determined.

Results: The mean age of the 36 patients was 49.4 £14.5 years and 2 male and 34 (%94.,4) were female. The involvement of
small joints of the hands were 66.7% and upper stem joints were 19.4%. The mean sedimentation rate and C-reactive protein
levels were 8.30+9.18/h and 1+ 0.7, respectively. The frequency of RF positivity was 72.2%, ANA 47.2% and anti-CCP
86.1%. Anti-CCP was positive at 81.5% of RF positive patients; while positive for all RF negative cases.
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Conclusion: It is important to evaluate the anti-CCP test for early diagnosis of rheumatoid arthritis. Examination of anti-CCP
levels of RF (-) patients admitted by the symptom of joint pain should be required.

Key Words: Anti-CCP, Rheumatoid arthritis, Rheumatoid factor.

GIRIS

Romatoid Artrit (RA), etiyolojisi bilinmeyen, daha
cok sinovyal eklemleri tutan ve eklem cevresinde
progresif yikimla seyreden, kronik, inflamatuvar bir
hastaliktir. Romatoid faktér (RF), IgG molekiiliiniin
Fc kismin-daki antijenik bdlgelere karsi olusan
otoantikordur. Romatoid artritli hastalarin  %70-
80’inde pozitifdir. Romatoid faktér, RA igin duyarli
fakat o6zgiil olmayan bir Olgiittlir. Sitrulin, filagrin
molekiiliinde bulunan nadir bir aminoasittir. Siklik
sitrulin peptid‘e karsi olusmus antikorlar (anti-CCP)
yeni ve romoid artrit i¢in oldukga spesifiktir.

Romatoid Artrit (RA), diinya niifusunun yaklagik
% D’ini etkileyen en yaygin otoimiin hastaliklardan
biridir. RA, eklemlerin sinovyal membranlarinda
kronik inflamasyonla karakterizedir. Hastaligin ilk
belirtisi, genellikle elbilegi ve el kiigiik eklemlerin-de
meydana gelen agr1 ve sisliktir. Daha sonra biiyiik ek-
lemler, 6zellikle diz, dirsek ve omuz etkilenir. Aktive
olmus inflamatuvar mediyatorler, sinovyal membranlari
infiltre ederek kemik ve kikirdakta hasara yol acarlar.
Deri altinda romatoid nodiiller olusur. RA sistemik bir
hastalik oldugu i¢in daha ileri asamalarda viicudun
diger boliimleri ve organlari da etkilenir (1-3)

Testlerle Tlgili Genel Bilgi

RA tanisinda romatoid faktor, anti CCP kullanilirken,
hastaligin aktivite derecesi sedimentasyon(ESH) ve
CRP testleri ile degerlendirilir. Romatoid faktdr,
IgG’in Fc kismina karst olusmus antiglobulin anti-
korlardir. RF’ler IgG, IgM ve IgA yapisinda olabilirler.
En 6nemli kaynagi, sinovyadaki B lenfositlerdir. RA’li
hastalarin %70-80’inde pozitiftir.

RF pozitifligi, RA igin spesifik degildir. B hiicre
aktivitesi ile seyreden infeksiydz ve otoimiin hasta-
liklarda, hiperglobulinemilerde ve B hiicre lenfopro-
liferatif hastaliklarinda da goriilebilir. Normalde %2-4
sikliginda goriilebilen RF pozitifligi, yaslilarda
%10’lara ulagir (1, 2).

Sitrulin, filagrin molekiiliinde bulunan nadir bir
aminoasittir. Son arastirmalar sitrulin’in filagrindeki
antijenik  epitopun yapisal bir parcast oldugu
gosterilmistir.

Sirkiiler peptid iceren sitrulin antikorlar1 (anti-CCP),
RA i¢in yeni ve RF’den ¢ok daha 6zgiil bir o6lgiit
olarak bildirilmektedir. Anti-CCP ¢ogunlukla IgG
smifindadir ve %97 RA igin spesifiktir.

Bu c¢alismada, RA tanili hastalarimizda RF ile anti-
CCP iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniginde 2012-2013
yillarinda izlenen ACR 2010 ACR/Eular 6lgiitlerine
gore RA tanili hastalar alindi. Hastalarin dosyala-
rindan geriye doniik demografik ozellikleri, izlem
stiresindeki fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar
verilerinden ESH, CRP, RF, ANA ve anti-CCP
diizeyleri kaydedildi.

Istatistiksel analizler SSPS programu aracilig1 ile
yapildi. Veriler yiizde analiz olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi1 49+14,5 yil olan 36 hastanin
2’si erkek (%5,6), 34’1 (%94,4) kadindi. Hastalarin
%66,7‘sinin el kiicikk eklemleri, %19,4’tinde st
ekstremite kok eklemleri bagvuru yakinmasi olmustu.
Eritrosit sedimantasyon hizi ve C-Reaktif Protein
diizeyleri sirastyla 30,8+18,9mm/saat ve 10,7 mg/dL
olarak  saptandi. Hastalarin = %72,2’sinde  RF,
%47.2°sinde ANA ve %86,1’inde anti-CCP pozitif
bulundu. RF pozitif hastalarin %81,5’inde anti-CCP
pozitif, RF negatif hastalarin %100’tiinda anti-CCP
pozitif saptandi.

Tablo 1. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Yas *(y1l) 494
+ 145
Cinsiyet *( E/K)(%) 2/34(5.88)
Kiigiik Eklem Tutulumu* (%) 24(66.7)
Ust Kok Eklem 12(33.3)
Tutulumu*(%)
Sedimantasyon(mm/saat) 30.8
+ 189
CRP(mg/dL) 1
+ 07
Anti-CCP*(%) 31(86.1)
ANA*(%) 17(47.2)
RF*(%) 26(72.2)
*Ortalama SS
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TARTISMA

En yaygin otoimun hastaliklardan biri olan RA, tan
ve tedavide ge¢ kalinmasi neticesi sakatliklara yol
acan kronik bir poliartrit tablosudur. RA en sik
elbilegi, el kiigiik eklemleri, ayak bilegi ve ayak kiigiik
eklemlerini sik tutar. Diz, dirsek omuz ve kalga eklem
tutulumlar1 da goriilmesine ragmen atipik de
seyredebilir. Kadinlarda sik goriilir. Hastalarimizin
%94 kadindir ve el eklem tutulumu en sik goriilen
bulgu olmustur (1,2,3).

RA tanmisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem
dokusundaki hasarin Oniine gegilebilmesi agisindan
cok onemlidir. Tipik semptomlart olan hastalarda tant,
siklikla hastaligin ilk yilinda kolaylikla konulabilir.
Fakat cogu zaman hastaligin ilk doéneminde klinik
semptomlar belirgin degildir. Atipik ilerleme gdsteren
semptomlar1 olan bircok hastada RA tanisi i¢in uzun
zaman gecebilir. Bu nedenle tani i¢in 6zgiin ve duyarli
serolojik testlere gerek vardir.

RA kuskulu olgularda bugline kadar en yaygin
kullanilan test RF’dir.

RF; RA i¢in duyarh (%76), fakat 6zgilin olmayan bir
olciittir. RA disinda, diger otoimun hastaliklarda,
cesitli infeksiyonlarda ve saglikli kisilerde de siklikla
yiiksek serum diizeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle
tanisal degeri diisiiktiir (1,3). Son zamanlarda, RA’ 1
hastalarin % 40— 60’mda epidermal filagrin (filaman
¢oOkeltici protein)’e karsi spesifik otoan-tikorlar
tanimlanmigtir. Sitrulin, filagrin molekiiliinde bulunan
nadir bir aminoasittir. Son arastirmalarda sitrulinin,
filagrindeki antijenik epitopun yapisal bir parcasi
oldugu gosterilmistir. Siklik peptid igeren sitrulin
antikorlar1 (anti-CCP), RA i¢in yeni ve RF’den ¢ok
daha Ozgiin bir Olgiittir. CCP’ye karsi olusan
antikorlar, cogunlukla IgG sinifindandir ve RA i¢in %
97 oraninda o6zgiildiir. Hastalarin % 79’unda hasta-
ligin erken asamasinda tespit edilebilir. Bu antikorlar,
sitrulin  igeren sentetik peptitlerin  gelistirilmesi
sayesinde ELISA yontemiyle kolayca tespit edilebil-
mektedir (5,6,8).

RA’ll, RA dis1 roma-tizmal hasalifi olanlar, infeksiy6z
hastaligi olanlar ve saglikli bireylerin anti-CCP
antikorlarinin  kiyaslandigi bir ¢aligmada RA i¢in
duyarliliginin  yiiksek degerlerde (% 98) oldugu
gosterilmistir(9).

Bir bagka calismada 98 RA’l1 ve 232 saglikli kontrol
kiyaslanmig, RA’l1 hasta grubunda antiCCP duyarlilik
% 41, 6zgiillik 1s¢%97.8 bulunmustur(10).

Yine bir ¢alismada ise anti-CCP i¢in duyarlik ve
ozgiillik sirasiyla % 66 ve % 99; RF igin % 72 ve %
80 bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda RA’l1 hastalarin
%72’sinde  RF (+), %86°sinda anti-CCP (+)
bulunmustur. RF (-) olan hastalarimizda %100 anti-
CCP pozitifligi saptanmustir.

Anti-CCP pozitifligi ile giden RA’l1 hastalarda rad-
yolojik hasarin ve hastaligin daha siddetli seyrettigine
dair c¢alismalar vardir. Eyer ve arkadaglari, erken
RA’l1 olan 191 hastay: ortalama 5 yil ileriye doniik
izlemiglerdir. Bu hastalarin  serum Ornekleri RF,
antikeratin antikor (AKA), anti periniikleer faktor
(APF) ve anti-CCP agisindan incelenmis; erozyonlar
van Heijde tarafindan modifiye edilen Sharp skorlar
ile degerlendirilmistir. Sonuglar, 5 yil sonra toplam
Sharp skorlarinda artigin, anti-CCP antikoru pozitif
olan hastalarda (gorece risk-GR orant 2.5) RF’si
pozitif olan hastalara goére (GR 0.7) daha yiiksek
oldugunu gostermistir(11,12).

RA’l1 295 hasta ve kontrol grubunda (dejeneratif veya
diger inflamatuvar eklem hastaligi olan 163 hasta, bag
dokusu hastalig1 veya vaskiiliti olan 103 hasta, saglikli
154 olmak iizere) anti-CCP ve RF izotiplerinin
arastirildigt 6nemli bir calismada hastalik stiresi,
eklem harabiyeti, hastalik aktivitesi gibi klinik
bulgular1 ve diger laboratuvar testleri degerlendiril-
mistir (13). En yliksek duyarlilik IgM-RF (% 66,4) ve
anti-CCP’ye (% 64,4); en yiiksek 6zgillik anti-CCP
(% 97,1) ve 1gG-RF’ye (%91) ait olarak bildirilmistir.
Yiiksek hastalik aktivitesi ve asir1 eklem hasar1 olan
RA’li hastalarda, anti-CCP biitiin RF izotiplerinden
daha sik pozitif bulunmus (% 81,4 ve % 83,6). Biitiin
RF izotipleri negatif olan RA’l1 hastalari % 34,5’ inde
anti-CCP pozitif bulunmus. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore IgM-RF ve anti-CCP’nin RA igin diger RF
izotiplerinden daha {istiin bir tarama metodu olduguna
karar verilmistir. Arastirmacilar anti-CCP’nin  en
yiiksek Ozgilliigi ile RA tanisin1 destekledigini,
ozellikle RF negatif veya diisiik titrede olan RA’l1
hastalarda tan1 koyma yetenegini belirtmislerdir (13).

Benzer tipte bir calismada, eklem agrn sikayetleri ile
basvuran daha sonra RA gelisen 83 hastanin erken kan
ornekleri incelenmistir (14). Anti-CCP antikorlar1
hastalarin % 25’inde hastalik ilk semptomlarinin
baslamasindan 1,5-9 yil 6nce tespit edilebilir diizeyde
oldugu, yakinmalarin ortaya ¢ikmasindan onceki 1,5
yil iginde anti-CCP’nin duyarlihigi % 52’ye c¢iktig1
saptanmis ve hastalarin % 70’inden fazlasi klinikteki
ilk tetkiklerinde anti-CCP pozitif olarak saptanmustir.
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Hastalik oOncesi serumda RF pozitifligi tespit
edilebilmis; ancak o6zgiilliigiiniin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Bu c¢aligma ile anti-CCP’nin RA’in
aktivasyonunu belirleme konusunda en giivenilir test
oldugu sonucu ortaya konmustur (14,15).

Elde edilen tiim veriler anti- CCP’nin RA i¢in aslinda
iyi bir serolojik belirte¢ oldugunu goéstermektedir(16-
18). Anti-CCP, RA’da ilk tanisal test olarak
kullanilmaya uygundur. Ciinkii hastaligin  klinik
tablosu oturmadan once de siklikla tespit edilebilir.
Anti-CCP prognostik potansiyeli sayesinde yogun
tedavi gereken adaylar1 belirlemede de yardimci olur.
Yiiksek duyarliligi nedeniyle anti-CCP, RA’y1 diger
erozif ve RF pozitif olabilen artrit formlarindan da
ayirt etmek amachi kullanilabilir.  Anti-CCP’in
seronegatif RA’l1 hastalarda erken taniy1 desteklemesi
acisindan da 6nemli bir test oldugunu diistinmekteyiz.
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